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論文の内容の要旨 
 長坂和明氏の博士学位論文は、脳卒中後疼痛患者に見られる異痛症や痛覚過敏症を引き起こす脳の可
塑的な変化を明らかにするために、ヒトに近い脳構造や身体骨格を有するマカクサルで脳卒中後疼痛モ
デルを確立し、当該モデルを対象に、（１）損傷後の感覚刺激に対する手指の引っ込め反応の変化、（２）
神経損傷後の疼痛に関与しているとされるグリア細胞の変化、（３）脳活動の変化、について検討した
ものである。その要旨は以下のとおりである。 
 
（目的）外側脊髄視床路に脳梗塞や脳出血が発生した数週間後に出現する、難治性の慢性疼痛である脳
卒中後疼痛の原因を探るために、著者は、まず、（１）マカクサルで視床後外側腹側核（VPL）に限局し
た損傷の作成を行って脳卒中後疼痛モデルを確立し、痛み関連の行動変化を特定することを目的とした。
（２）次に、当該動物モデルにおいて、神経損傷後の痛みに関連していることが示唆されているミクロ
グリアとアストロサイトについて、損傷部周辺における変化を測定した。（３）最後に、当該動物モデ
ルの損傷前後の脳活動変化を特定し、行動変化との因果性を解明することを試みた。 
 
（対象と方法） （１）脳卒中後疼痛モデルの作成には、雄の成体マカクサル 4 頭を使用した。まず、
手指感覚刺激に応答する VPL の神経核群を、磁気共鳴画像法（MRI）と電気生理学的手法を組み合わせ
ることにより同定し、次に、当該部位に血管壁融解酵素であるコラゲナーゼ type IVを投与して脳出血
を誘発させた。損傷作成後、経時的に損傷領域を MRIで測定した。最後に脳切片標本を Nissl染色によ
って調べた。痛み関連の行動変化に関しては、von Frey式痛覚測定装置を用いた機械刺激およびサーモ
プレートを用いた温度刺激を手指に与え、手指を引っ込める刺激強度の閾値（機械刺激）や引っ込める
時間の潜時（温度刺激）を測定した。（２）当該動物モデルの損傷部周辺における組織学的解析を行う
ため、損傷後 3か月で脳切片標本を作成し、損傷部周辺のミクログリア、アストロサイト、ニューロン
-２ 
の増減をそれぞれ Iba-1、GFAP、NeuN抗体を使用した免疫組織化学染色法を用いて定量解析した。（３）
VPL 損傷前後の脳活動を評価するために、行動テストで有意な差が認められた温度刺激と機械刺激を用
いて、脳内鎮痛作用が殆どないプロポフォール持続投与下で機能的磁気共鳴画像（fMRI）の撮像を行っ
た。また、fMRIにより検出された脳活動亢進領域にムシモルを微量投与し、覚醒下で（１）と同様の行
動実験測定を行った。 
 
（結果) （１）MRI画像および脳切片の Nissl染色によって、VPLを中心に限局した損傷が確認された。
機械刺激および温度刺激による行動実験では、損傷から数週間後、損傷半球と反対側の手指の引っ込め
反応の機械刺激閾値の有意な減少および温度刺激時の引っ込め時間の潜時の有意な減少が見られた。
（２）組織学的解析により損傷領域周辺部では Iba-1、GFAP陽性細胞が増加した。また、これらのミク
ログリア、アストロサイトの形態には活性化を示す特徴（細胞体の肥大化、突起の縮小）が見られた。
NeuN陽性細胞は、損傷領域の極近傍では減少していたが、遠位の部位では Iba-1、GFAP陽性細胞の近傍
に存在していた。（３）損傷後 3 か月において、損傷と反対側の手指に機械刺激および温度刺激を与え
ると、損傷半球の島皮質、二次体性感覚野、前部帯状皮質において活動が亢進していた。これらの脳領
域の活動亢進は損傷前には見られなかった。さらに、これらの脳領域にムシモルを微量投与して覚醒下
で行動実験を行うと、機械刺激の閾値は有意に増加し、温度刺激の際の潜時は有意に長くなった。 
 
（考察）（１）VPLに限局的な出血を作成することで VPLを中心に限局した損傷を作成することができ、
その損傷から数週間後、機械刺激および温熱刺激に対する手指の引っ込め反応が亢進した。これは脳卒
中後疼痛患者によくみられる異痛症または痛覚過敏症の発症を反映していると著者は考えている。当病
態のげっ歯類モデルでは、疼痛様行動は損傷から 1週間以内に見られることが報告されていたが、実際
の患者では痛みの症状が脳卒中後数週間経過してから生じることが多い。したがって、サルモデルはげ
っ歯類モデルよりもヒト患者によく相似した発症メカニズムを持つことが示唆された。（２）サルモデ
ルの損傷領域周辺ではミクログリア、アストロサイトの増加が損傷から 3か月経過しても見られており、
この傾向は 10 週以内に減弱するげっ歯類モデルを用いた先行研究と異なっていた。このことも、サル
モデルが薬理学的治療やリハビリテーションといった長期介入治療の効果検証により適したモデルで
あると著者は考えた。（３）麻酔下サルモデルを対象にした fMRIによって明らかになった異常な活動亢
進領域は、ヒト脳卒中後疼痛患者で指摘されている過活動脳領域とよく相似していた。さらに、この領
域の不活性化によって手指の引っ込め反応が減弱したことから、VPL 損傷後の異常な可塑性によって生
じた脳活動の異常亢進が脳卒中後疼痛を生じさせていることが示唆され、このような異常な活動異常を
制御するような介入手法を確立することが治療に繋がると著者は考えた。  
 
 
審査の結果の要旨 
（批評）本研究は、脳卒中後疼痛患者に見られる異痛症や痛覚過敏症を引き起こす脳の可塑的な変化を
明らかにするために、マカクサルで VPLを中心に限局した損傷を作成することで脳卒中後疼痛モデルを
確立し、当該モデルを対象に、行動実験、免疫組織化学的手法、fMRI および薬理学的手法を使用して、
VPL 損傷後の異常な可塑性によって生じた脳活動の異常亢進が脳卒中後疼痛を生じさせていることを示
唆したものである。脳卒中後疼痛のメカニズム解明および治療法開発に重要な知見を与えるものであり、
価値ある研究と考えられる。 
  
平成３０年１月１２日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（神経科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
